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 2-, 3-, 4-ПИРИДИНУКСУСНОЙ КИСЛОТЫ И 
2,4-ДИАМИНО-6-ГИДРОКСИПИРИМИДИНА У КРЫС
Одесский национальный медицинский университет, г. Одесса, Украина
В работе определяли пародонтопротекторное действие оральных аппликаций 
геля, содержащего гексафторосиликаты 2-пиридинуксусной кислоты (ГФС-2-ПУК), 
3-пиридинуксусной кислоты (ГФС-3-ПУК), 4-пиридинуксусной кислоты (ГФС-4-
ПУК) и 2,4-диамино-6-гидроксипиримидина (ГФС-ДАГП) у крыс, которых содержа-
ли на кариесогенном (высокосахарозном) рационе. Состояние десны оценивали по 
уровню маркеров воспаления (МДА, эластаза), микробной обсемененности (уреаза), 
неспецифического иммунитета (лизоцим), антиоксидантной защиты (каталаза), 
а также по степени дисбиоза и индекса АПИ. Результаты исследований показа-
ли, что КГР вызывает увеличение активности лизоцима и уреазы в десне, степени 
дисбиоза и снижение активности каталазы и индекса АПИ. Оральные аппликации 
гелей снижают в десне активность уреазы и содержание МДА. Таким образом, ре-
зультаты изучения свойств гексафторосиликатов 2-, 3-, 4-пиридинуксусной кисло-
ты свидетельствуют об их пародонтопротекторном действии, причем наиболее 
перспективным объектом дальнейшего изучения является ГФС-4-ПУК.
Ключевые слова: гексафторосиликаты пиридинуксусной кислоты, кариес, па-
родонт, дисбиоз.
ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в качестве потен-
циальных кариеспротекторних агентов 
активно изучаются гексафторосиликат 
аммония [1–3] и гексафторосиликаты ор-
ганических «ониевых» катионов [4, 5], 
которые обладают определенными пре-
имуществами перед традиционными фто-
ридными средствами лечения и профи-
лактики кариеса.
Ранее нами было показано, что цетил-
пиридиния гексафторосиликат оказывает 
пародонтопротекторное действие у крыс, 
получавших кариесогенный рацион (КГР) 
[6, 7]. При этом существенно снижалась 
степень дисбиоза в десне, повышенная у 
крыс, получавших КГР, и достоверно воз-
растал минерализующий индекс (соотно-
шение щелочной и кислой фосфатаз ЩФ/
КФ) в костной ткани.
Целью настоящей работы стало опре-
деление пародонтопротекторного дей-
ствия новых комплексных соединений 
гексафторосиликата с изомерами пириди-
нуксусной кислоты (ПУК).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Гели на основе карбоксиметилцеллю-
лозы, содержащие фторид натрия (NaF), 
гексафторосиликаты аммония (ГФС-NH3), 
2-пиридинуксусной кислоты (ГФС-2-ПУК), 
3-пиридинуксусной кислоты (ГФС-3-ПУК), 
4-пиридинуксусной кислоты (ГФС-4-ПУК) 
и 2,4-диамино-6-гидроксипиримидина 
(ГФС-ДАГП), готовили согласно ТУ [8]. 
Концентрации действующих веществ в 
геле соответствовали дозе фтора 1,88 мг/кг.
Исследования на животных проводи-
ли с соблюдением положений «Европей-
ской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспери-
ментальных и других научных целей» 
(Страсбург, 1986 г.) и Закона Украины «О 
защите животных от жестокого обраще-
ния» (Украина, 2006 г.). Эксперименты 
были проведены на 56 белых крысах ли-
нии Вистар (самки, 1 мес., средняя живая 
масса 40±1,5 г), распределенных в 8 рав-
ных групп (таблица 1). Крысы 2–8 групп 
содержались на КГР Стефана (сахароза 
50%) [9]. Всем крысам опытных групп 
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(3–8 группы) и контрольной группы 
(группа 2) ежедневно в течение 30 дней 
(за исключением воскресений) делали 
оральные аппликации гелей с препарата-
ми в дозе 0,3 мл на один прием, покрывая 
гелем зубы и десны. После аппликации 
крыс в течение 1 часа не кормили.
Эвтаназию животных осуществляли 
на 31-й день опыта под тиопенталовым 
наркозом (20 мг/кг) путем тотального 
кровопускания их сердца.
У крыс иссекали десну, которую хра-
нили до исследования при температуре ми-
нус 30°С. В гомогенатах десны (20 мг/мл 
0,5 М трис-HCl буфера, рН 7,5) опреде-
ляли уровень маркеров воспаления [10]: 
активность эластазы [11] и содержание 
малонового диальдегида (МДА) [12], по-
казатель микробного обсеменения – ак-
тивность уреазы [13], индикатор неспец-
ифического иммунитета – активность 
лизоцима [14], активность антиоксидант-
ного фермента каталазы [15]. По соотно-
шению относительных активностей уреа-
зы и лизоцима рассчитывали степень дис-
биоза по Левицкому [16], а по соотноше-
нию активности каталазы и содержанию 
МДА рассчитывали антиоксидантно-про-
оксидантный индекс (АПИ) [10].
Кроме того, определяли живую массу 
крыс в первый и в последний день опыта, 
а в препаратах нижней челюсти опреде-
ляли степень атрофии альвеолярного от-
ростка по Николаевой [17].
Результаты исследований подверга-
ли стандартной статистической обработ-
ке, рассчитывали среднеарифметическое 
(М), ошибку среднеарифметического 
(±m). Сравнение показателей в группах 
производили по t-критерию Стьюдента. 
За достоверные различия принимали дан-
ные с р<0,05 [18].
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На рисунке 1 представлены результа-
ты определения прироста живой массы 
крыс за 30 дней опыта, из которого вид-
но, что достоверных отличий от нормы не 
наблюдается, хотя определенная тенден-
ция к увеличению прироста живой массы 
крыс, получавших КГР, имеется. 
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Рисунок 1 – Влияние фторпрепаратов на прирост живой массы крыс, получавших КГР 
В таблице 1 представлены результа-
ты определения в десне маркеров воспа-
ления, из которых видно, что лишь один 
из маркеров, а именно МДА, значительно 
возрастает (в 3,2 раза) у крыс, получав-
ших КГР. Все испытанные гели гексаф-
торосиликатов достоверно снижают уро-
вень МДА, причем больше всех – ГФС-4-
ПУК, а слабее всех – ГФС-NH3.
Уровень активности эластазы в десне 
крыс, получавших КГР, достоверно воз-
растает, однако аппликации гелей, содер-
жащих ГФС с ПУК или ДАГП, вызывают 
значительное увеличение активности эла-
стазы. Учитывая, что эластаза является 
маркером нейтрофилов [11], можно по-
лагать, что рост ее активности в десне – 
это результат иммиграции нейтрофилов, 
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которая, по-видимому, усиливается под 
влиянием испытуемых препаратов.
В таблице 2 представлены результаты 
определения активности уреазы и лизоци-
ма в десне крыс. Видно, что у крыс, полу-
чавших КГР, более чем в 2 раза возрастает 
активность уреазы, свидетельствующая о 
росте микробной обсемененности [13]. Все 
испытанные фторпрепараты снижают ак-
тивность уреазы в десне: больше всех NaF 
и ГФС-NH
3
, а меньше всех ГФС-4-ПУК.
Уровень активности лизоцима повы-
шается при действии всех испытанных 
фторпрепаратов, за исключением ГФС-
4-ПУК, который достоверно снижает его 
уровень. 
Таблица 1 – Влияние фторпрепаратов на уровень маркеров воспаления в десне крыс, 
получавших КГР (M±m, n=7 во всех группах)
№
п/п Группы Эластаза, мкат/кг МДА, ммоль/кг
1 Норма 0,47±0,05 8,15±0,46
2 КГР + гель-плацебо 0,69±0,08 р<0,05 26,01±1,27 р<0,001
3 КГР + гель-NaF 0,50±0,08 р>0,5; р1>0,05 8,06±0,72 р>0,8; р1<0,001
4 КГР + гель-ГФС-NH
3
0,68±0,09 р>0,05; р1>0,8 17,68±0,79 р<0,01; р1<0,05
5 КГР + гель-ГФС-2-ПУК 1,22±0,12 р<0,01; р1<0,05 9,79±0,76 р>0,05; р1<0,01
6 КГР + гель-ГФС-3-ПУК 1,48±0,14 р<0,01; р1<0,01 8,15±0,86 р=1; р1<0,001
7 КГР + гель-ГФС-4-ПУК 1,16±0,11 р<0,01; р1<0,05 7,69±0,79 р>0,5; р1<0,001
8 КГР + гель-ГФС-ДАГП 1,36±0,12 р<0,01; р1<0,01 11,36±0,65 р<0,05; р1<0,01
Примечание: р – в сравнении с гр. 1, р
1
 –в сравнении с гр. 2.
Таблица 2 – Влияние фторпрепаратов на активность уреазы и лизоцима в десне крыс, 
получавших КГР (M±m, n=7 во всех группах)
Примечание: р – в сравнении с гр. 1, р
1
 –в сравнении с гр. 2.
№
п/п Группы Уреаза, мк-кат/кг Лизоцим, ед/кг
1 Норма 1,59±0,22 41±3
2 КГР + гель-плацебо 3,47±0,15 р<0,01 50±4 р>0,05
3 КГР + гель-NaF 1,30±0,24 р>0,3; р1<0,05 113±7 р<0,01; р1<0,01
4 КГР + гель-ГФС-NH
3
1,27±0,20 р>0,3; р1<0,01 95±13 р<0,05; р1<0,05
5 КГР + гель-ГФС-2-ПУК 1,58±0,21 р>0,9; р1<0,01 132±23 р<0,01; р1<0,01
6 КГР + гель-ГФС-3-ПУК 1,82±0,20 р>0,3; р1<0,01 63±5 р<0,05; р1<0,05
7 КГР + гель-ГФС-4-ПУК 2,28±0,21 р>0,05; р1<0,05 31±7 р>0,05; р1<0,05
8 КГР + гель-ГФС-ДАГП 1,86±0,22 р>0,05; р1<0,01 48±15 р>0,3; р1>0,6
На основании этих данных была рассчи-
тана степень дисбиоза десны по Левицкому 
(рисунок 2). Из этих данных следует, что все 
препараты (кроме ГФС-4-ПУК) обладают 
выраженной антимикробной активностью, 
многократно снижая степень дисбиоза.
В таблице 3 представлены результаты 
определения активности каталазы и ин-
декса АПИ. Видно, что у крыс, получав-
ших КГР, достоверно снижается уровень 
каталазы, а все фторпрепараты (кроме 
ГФС-ДАГП) достоверно его увеличива-
ют. Более четкие изменения происходят с 
индексом АПИ: у крыс, получавших КГР, 
он снижается более чем в 3 раза, фторпре-
параты его увеличивают в 2–6 раз.
На рисунке 3 представлены резуль-
таты определения степени атрофии аль-
веолярного отростка нижней челюсти. 
Видно, что все фторпрепараты снижают 
атрофию, причем в наибольшей степени 
ГФС-2-ПУК и ГФС-4-ПУК, а в наимень-
шей степени NaF.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты изучения 
свойств гексафторосиликатов 2-,3-,4-пи-
ридинуксусной кислоты и 2,4-диамино-6-
гидроксипиримидина свидетельствуют об их 
пародонтопротекторном действии и позволя-
ют отнести эту группу соединений к потен-
циальным средствам лечения и профилакти-
ки заболеваний кариеса и пародонта, причем 
наиболее перспективным объектом дальней-
шего изучения является ГФС-4-ПУК.
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Рисунок 2 – Влияние фторпрепаратов на степень дисбиоза в десне крыс, получавших КГР
Таблица 3 – Влияние фторпрепаратов на активность каталазы и индекс АПИ в десне 
крыс, получавших КГР (M±m, n=7 во всех группах)
№
п/п Группы Каталаза, мкат/кг АПИ
1 Норма 8,75±0,14 10,7±1,5
2 КГР + гель-плацебо 8,04±0,29 р<0,05 3,1±0,4 р<0,01
3 КГР + гель-NaF 10,25±0,36 р<0,05; р1<0,05 12,7±1,4 р>0,3; р1<0,01
4 КГР + гель-ГФС-NH
3
10,09±0,69 р<0,05; р1<0,05 5,7±0,5 р<0,01; р1<0,05
5 КГР + гель-ГФС-2-ПУК 10,27±0,19 р<0,05; р1<0,05 10,5±1,3 р>0,5; р1<0,01
6 КГР + гель-ГФС-3-ПУК 9,35±0,47 р>0,05; р1<0,05 11,5±1,5 р>0,3; р1<0,05
7 КГР + гель-ГФС-4-ПУК 9,41±0,35 р>0,05; р1<0,05 12,2±1,5 р>0,05; р1<0,01
8 КГР + гель-ГФС-ДАГП 8,67±0,33 р>0,3; р1>0,3 7,6±0,93 р<0,05; р1<0,01
Примечание: р – в сравнении с гр. 1, р
1
 –в сравнении с гр. 2.
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Рисунок 3 – Влияние фторпрепаратов на степень атрофии альвеолярного отростка 
в десне крыс, получавших КГР
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SUMMARY
V. Yu. Anisimov
PARODONTIUM ACTION OF 
HEXAFLUOROSILICATES 
OF 2-, 3-, 4-PYRIDINEACETIC 
ACID AND 2,4-DIAMINO-6-
HYDROXYPYRIMIDINE IN RATS
In the paper parodontium action of oral 
applications of gel containing hexafluorosili-
cates of 2-pyridineacetic acid (HFS-2-PAA), 
3-pyridineacetic acid (HFS-3-PAA), 4-pyri-
dineacetic acid (HFS-4-PAA), and 2,4-di-
amino-6-hydroxypyrimidine (GFS-DAHP) 
in rats kept on cariogenic (high levels of su-
crose) diet was determined. Status gums were 
evaluated by the level of inflammatory mark-
ers (MDA, elastase), microbial contamination 
(urease), nonspecific immunity (lysozyme), 
antioxidant protection (catalase), as well as 
by the degree of dysbiosis and API index. The 
results showed that the cariogenic diet causes 
an increase in lysozyme and urease activity in 
the gums, the degree of dysbiosis and decrease 
of the activity of catalase and API index. Oral 
application of gels reduces gum urease ac-
tivity and MDA content. Thus, the results of 
studying the properties of hexafluorosilicates 
of 2-, 3-, 4-pyridineacetic acid indicate their 
parodontium action, the most promising is the 
subject of further study of HFS-4-PAA.
Keywords: hexafluorosilicates of pyri-
dineacetic acid, dental caries, parodontium, 
dysbiosis.
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В. М. Насек, О. В. Винникова, Е. В. Санько-Счисленок, 
М. В. Макаренко, П. Т. Петров
ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ НОВОГО 
ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА АНТИРЕФЛЮКСНОГО ДЕЙСТВИЯ
«АЛЬГИНОМАКС»
Государственное научное учреждение «Институт биоорганической химии 
Национальной академии наук Беларуси», г. Минск, Республика Беларусь
Проведено доклиническое токсикологическое исследование безопасности но-
вого антацидного лекарственного средства «АльгиноМАКС», обладающего анти-
рефлюксным действием. Разработанное антацидное средство не вызывает леталь-
ности у самцов и самок мышей и крыс при однократном интрагастральном (per 
os) и внутрибрюшинном (в/б) введении в дозах до 5,5 г/кг (VI класс токсичности по 
классификации OECD). Установлено, что лекарственное средство «АльгиноМАКС» 
не обладает отрицательными нейротропными, кардиотропными, гематропными и 
органотропными эффектами при ежедневном 60-суточном per os введении в дозах 
до 2 г/кг, не оказывает местно-раздражающего действия на слизистую желудочно-
кишечного тракта в дозах, 4-кратно превосходящих рекомендуемые для применения 
у человека. По исследованным показателям антенатального развития, «Альгино-
МАКС» не обладает эмбриотоксическим действием.
Ключевые слова: антирефлюксное антацидное средство, лекарственная фор-
ма, токсичность острая, субхроническая, хроническая, аллергенность, гемокоагуло-
грамма, сенсибилизация, эмбриотоксичность, гонадотоксичность, лабораторные 
животные.
ВВЕДЕНИЕ
АльгиноМАКС является комбиниро-
ванным антацидным средством, обладаю-
щим антирефлюксными, адсорбирующи-
ми, обволакивающими и кислотонейтра-
лизующими свойствами. Лекарственное 
средство (ЛС) предназначено для лечения 
различных форм гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ). Альгино-
МАКС разработан в рамках Государствен-
ной программы «Импортозамещающая 
фармпродукция» [1, 2].
Активная фармацевтическая субстан-
ция препарата представляет собой ком-
позицию натрия альгината, калия гидро-
карбоната (KHCO3), кальция карбоната 
(CaCO
3
), магния гидроксида (Mg(OH)
2
, 
В качестве вспомогательных веществ ис-
пользованы гидроксиаппатит, макрогол 
4000 (полиэтиленгликоль 4000), коповидон 
(коллидон VA 64), магния стеарат, сорби-
тол, натрия сахаринат и ароматизатор.  ЛС 
«АльгиноМАКС» представляет собой мят-
ную жевательную таблетку массой 1000 мг. 
Важным компонентом ЛС является натрия 
